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L'elastosonografia consente di valutare l'elasticità dei tessuti utilizzando l’emissione 
di impulsi ultrasonori. Nella point shear wave elastography (pSWE), un impulso 
acustico viene utilizzato per generare onde trasversali di taglio in un punto all'interno 
del tessuto epatico. La velocità delle onde di taglio (SWV, shear wave velocity) è 
correlata con la rigidità del tessuto sottostante. Questo studio si propone di (1) 
quantificare la dipendenza dalla temperatura della rigidità del tessuto epatico, 
misurata attraverso la SWV, (2) valutare la riproducibilità di tale misurazione, (3) 
valutare l'irreversibilità delle variazioni della rigidità epatica. 
 
Materiali e metodi: 
Cinque campioni di tessuto epatico bovino ex-vivo sono stati uniformemente scaldati 
fino al raggiungimento di una temperatura target compresa tra 40 e 100°C; 
successivamente i campioni sono stati fatti raffreddare fino al raggiungimento di una 
temperatura di 50°C. Immagini B-mode e pSWE sono state acquisite 
simultaneamente (Virtual TouchTM Tissue Quantification, Siemens Healthcare) e la 
velocità delle onde di taglio, espressa in m/s, è stata misurata in una regione di 
interesse fissa (ROI, region of interest < 1cm2) a temperature stabilite (intervalli di 
2,5-5°C). La temperatura tissutale è stata registrata tramite due termocoppie, poste a 





Una ripida transizione della rigidità epatica è stata osservata a una temperatura di 
63,0±2.4°C, con un valore medio di SWV di 3,54±0,68 m/s (valore basale: 1,41±0,17 
m/s a temperatura ambiente). Un decremento della SWV è stato osservato per valori 
di temperatura fino a 42°C (-0,31±0,07 m/s rispetto al valore basale), un incremento 
graduale è stato individuato fino a 55-60°C, fino ad avere la ripida transizione 
descritta a partire da 60°C. Questo pattern è stato osservato in tutti gli esperimenti, 
con risultanti curve SWV/temperatura molto simili tra loro. Durante i cicli di 
raffreddamento sono stati misurati valori medi della SWV di 4,40±0,41 m/s, 
dimostrando in questo modo l'irreversibilità delle variazioni della rigidità epatica. 
 
Conclusioni: 
La rigidità del tessuto epatico è fortemente influenzata da variazioni della 
temperatura. La pSWE è una tecnica altamente riproducibile e non invasiva, che 















L'elastosonografia si propone di valutare l'elasticità dei tessuti utilizzando l’emissione 
di impulsi ultrasonori [1]. Rappresenta un'estensione dell'ecografia tradizionale, al 
pari dell'Ecodoppler [2]. 
Nella diagnostica ecografica tradizionale, i segnali che formano l'immagine sono 
fondamentalmente dovuti alla riflessione e diffusione degli ultrasuoni in 
corrispondenza delle zone di differenza tra le impedenze acustiche caratteristiche [3]. 
La normale indagine ecografica sfrutta meno del 15% delle informazioni contenute 
nel segnale "nativo", cioè dal segnale di ritorno dai tessuti insonati. 
L'elastosonografia impiega tutte le informazioni non utilizzate dal B-mode, le quali 
originano da deformazioni indotte dalla mano dell'operatore (leggera compressione o 
vibrazione) o dalla stessa onda ultrasonora utilizzata per insonare i tessuti [4]. 
Combinando ecografia ed elastosonografia si hanno quindi maggiori informazioni 
rispetto alla singola applicazione dei due metodi di indagine [2]. 
La sola tecnica che ad oggi può competere con l'elastosonografia è la elastografia a 
risonanza magnetica (magnetic resonance elastography, MRE) la quale non è 
limitata dalla presenza di osso o gas, è sensibile al movimento omnidirezionale con 
acquisizioni volumetriche ad alta velocità, può essere eseguita anche da personale 
relativamente poco esperto fornendo dati di immediata interpretazione. Tuttavia 
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l'elastosonografia è più accurata, precisa e relativamente veloce; l'accesso alle 
apparecchiature è più facile per operatore e paziente, i costi complessivi per indagine 
sono molto più bassi e può essere eseguita con una guida in tempo reale [5, 6]. 
1.1.1 Principi fisici    
L'elasticità di un materiale descrive la sua tendenza a riprendere la sua dimensione e 
forma originaria dopo essere stato sottoposto ad una forza deformante (stress). La 
risultante variazione di dimensione o forma è nota come strain, che viene espresso 
come rapporto (ad esempio, la variazione di lunghezza per unità di lunghezza) [3].  
L’elastografia è la disciplina medica che estrapola ed analizza le proprietà elastiche 
dei tessuti biologici esaminati, consentendo di considerare la rigidità dei diversi 
tessuti come fattore discriminante per individuare eventuali anomalie. 
I metodi elastosonografici attualmente in uso utilizzano gli ultrasuoni per misurare il 
microspostamento tissutale determinato con mezzi diversi, e hanno come obiettivo la 
quantificazione o la dimostrazione qualitativa nel tessuto esaminato del modulo 
elastico o modulo di Young (E), parametro fisico che identifica la rigidità di un 
materiale [7].  Esso possiede due importanti vantaggi: 
- discrimina i diversi tessuti sulla base della loro rigidità, consentendo quindi una 
facile distinzione a livello visivo attraverso una rappresentazione grafica, il tutto 
agevolato dal fatto che generalmente il contrasto tra i diversi tessuti risulta elevato 
- permette di rilevare eventuali patologie o generiche anomalie all'interno di uno 
stesso tessuto, in maniera particolare in quei tessuti la cui funzione è strettamente 
correlata alla struttura. 
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Il modulo di Young o modulo di elasticità longitudinale (E) è una grandezza 
caratteristica di un materiale e si definisce come rapporto tra la forza deformante a 
cui il materiale stesso viene sottoposto (stress) e la variazione di dimensione o forma 
che ne risulta (strain) [8]. 
Lo stress viene definito a sua volta come forza applicata per unità di superficie (F/A) 
e si esprime in pascal (Pa = N/m2). 
Lo strain, invece, è una grandezza adimensionale, spesso espressa in percentuale, 
definita come rapporto tra la variazione di dimensione, a seguito dell'applicazione 
della forza deformante, e la dimensione iniziale (ad esempio variazione di lunghezza 
per unità di lunghezza, ΔL/L0) (Fig.1.1). 
 




Il modulo di Young indica quindi lo sforzo necessario per ottenere una determinata 
deformazione e perciò fornisce una misura della rigidità (stiffness) del materiale 
preso in esame: un modulo di Young relativamente piccolo indica che il materiale 
richiede uno sforzo di modesta entità per ottenere una unità di deformazione, per cui 
il materiale è flessibile; al contrario un modulo di Young relativamente elevato 
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significa uno sforzo di notevole entità per ottenere una unità di deformazione, per cui 
il materiale è rigido [8].  
Essendo ricavato dal rapporto tra uno sforzo e una grandezza adimensionale anche il 
modulo di Young è uno sforzo e si esprime in Pascal. 
Il rapporto tra stress e strain (modulo di Young) è costante per materiali solidi con 
caratteristiche di: 
- omogeneità: il comportamento meccanico del mezzo è identico in tutti i suoi punti; 
- isotropia: le proprietà meccaniche non dipendono dalla direzione considerata. 
In prima approssimazione i tessuti biologici possono essere descritti come materiali 
solidi elastici e lineari per sforzi non troppo elevati, con caratteristiche di omogeneità 
e isotropia, caratterizzati, quindi, da un valore costante e definibile del modulo di 
Young [9].  Per questo motivo è giustificato l'utilizzo della misurazione del modulo 
di Young per valutare la rigidità (stiffness) di un tessuto biologico. 
Esistono fondamentalmente due tecniche principali volte al raggiungimento di tale 
obiettivo: l'elastografia a risonanza magnetica (Magnetic Resonance Elastography - 
MRE) e l'elastosonografia. 
La MRE è una metodica non invasiva che si avvale di un sistema vibrante posto a 
contatto con la porzione di tessuto di interesse, il quale induce onde trasversali la cui 
propagazione è monitorata attraverso la tecnologia intrinseca della risonanza 
magnetica, per stimare la rigidità del tessuto che viene espressa attraverso la 
produzione di immagini quantitative a gradazione di colore ("elastogrammi"), 
raffiguranti la rigidità del tessuto espressa in kiloPascal (kPa). 
	 11	
Questa tecnica è utilizzata principalmente per l'analisi del tessuto epatico e può essere 
eseguita come sequenza aggiuntiva durante un esame RM dell'addome o come esame 
a sé stante. L'acquisizione viene eseguita in piena inspirazione, ha una durata 
compresa tra i 12 e i 15 secondi ed è tipicamente ripetuta per quattro volte, per un 
tempo totale di acquisizione inferiore al minuto. L'elaborazione degli elastogrammi si 
ha automaticamente al termine dell'acquisizione [10].  
Tuttavia, sebbene la MRE fornisca generalmente un eccellente contrasto tra tessuto 
normale e patologico e possa essere usata per il monitoraggio di terapie 
termoablative, tale modalità risulta costosa e non facilmente incorporabile in una 
guida in tempo reale. 
1.1.2 Tecniche elastosonografiche 
 
Vi sono differenti metodi elastosonografici, che sono però accomunabili per il fatto 
di:     
• individuare il modulo elastico del tessuto esaminato, dimostrando il contrasto o 
misurandolo quantitativamente      
• utilizzare una misurazione ultrasonora dello spostamento tessutale tempo-
dipendente [7].  
La prima fase dell'elastosonografia determina eccitazione dei tessuti che può essere 
effettuata con mezzi meccanici diretti o tramite la forza radiante ultrasonora. A 
seconda del tipo di forza che viene utilizzata per determinare questa eccitazione si 
distinguono: 
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- metodi quasi-statici, che forniscono una valutazione qualitativa della elasticità 
tissutale 
- metodi dinamici, che forniscono una valutazione quantitativa e/o qualitativa della 
elasticità tissutale 
Tra i metodi quasi-statici troviamo la Strain Elastography (SE) e una sua 
implementazione denominata Strain Rate Imaging (SRI). Queste tecniche sfruttano 
l'applicazione di una pressione costante sulla superficie del tessuto in esame al fine di 
analizzarne la deformazione e spostamento per studiarne in modo qualitativo 
l'elasticità in termini di deformazione (strain)  [7]. 
Principali metodi dinamici sono la Transient Elastography (TE) e le tecniche che 
sfruttano la tecnologia ARFI: ARFI imaging; point Shear-Wave Elastography 
(pSWE) o ARFI quantification; 2D o 3D Shear-Wave Elastography (SWE) [7]. 
La Transient Elastography (TE) è una tecnica di misurazione della rigidità epatica, 
che viene eseguita con il Fibroscan (Echosens, Francia), un apparecchio simile ad un 
ecografo che presenta una sonda ultrasonora da 5 MHz montata sull'asse di un 
dispositivo vibrante; la sonda viene poggiata sulla parete toracica del paziente, 
tipicamente tra il nono e l'undicesimo spazio intercostale, e produce una vibrazione 
assolutamente indolore che genera a livello epatico onde di taglio, la cui velocità 
viene rilevata ed elaborata da un calcolatore, in modo da ricavarne una stima 
quantitativa dell'elasticità/rigidità del fegato. Il dispositivo misura la rigidità di una 
sezione cilindrica di tessuto epatico di 4 cm di lunghezza e di 1 cm di diametro che si 
trova a una profondità di 2,5 cm al di sotto della superficie cutanea. L'esame è 
indolore, della durata di 5-10 minuti e il risultato è espresso dalla macchina come 
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Modulo di Young in kPa [10]. Questa tecnica è largamente utilizzata in epatologia 
per la valutazione della fibrosi epatica e presenta come vantaggi il fatto di essere un 
esame rapido, indolore, con un'eccellente riproducibilità e una rapida curva di 
apprendimento per l'operatore. Limiti sono rappresentati dall'assenza di una guida 
imaging diretta, per determinare il sito preciso in cui è stata ottenuta la misurazione, 
l'incapacità di rilevare eventuali masse e grossi vasi nel sito di misurazione e 
l'impossibilità di usare la TE in pazienti con grave obesità o con ascite [10]. 
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1.2 TECNICA ARFI (ACOUSTIC RADIATION FORCE IMPULSE)  
La Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) è una tecnica elastosonografica che 
sfrutta la capacità di un tessuto sottoposto ad un fascio focalizzato di ultrasuoni, di 
generare onde acustiche di taglio (shear waves) che possono essere rilevate e 
mostrate come immagine, con la possibilità di stimare quantitativamente la loro 
velocità e quindi l'elasticità del tessuto [11]. 
In particolare, il tessuto, sottoposto a repentine variazioni di pressione dipendenti 
dalla frequenza dell'onda acustica inviata, non riesce ad assecondarle. In questo modo 
il moto delle particelle del tessuto non segue il profilo originale dell'onda, con 
conseguente accumulo di energia nel mezzo e deposito di una certa entità di quantità 
di moto, fatto che a sua volta determina il riscaldamento del tessuto e la generazione 
di una forza, la quale genera spostamenti nell'area circostante sotto forma di onde di 
taglio (shear waves, Fig.1.2), la cui velocità di propagazione è molto minore rispetto 
agli ultrasuoni. 
La misurazione della velocità delle onde trasversali punto per punto consente quindi 
di rilevare la traslazione assiale causata dal fascio ultrasonoro focalizzato, con 







Figura 1.2: Formazione e propagazione delle onde di taglio 
                                          
 
La visualizzazione mediante ARFI è stata descritta nel 2002, come possibilità di 
utilizzare forze acustiche di breve durata (spinte impulsive), per causare spostamenti 
localizzati nei tessuti profondi; il tracciamento di questi spostamenti tramite una 
cross-correlazione ultrasonora ha permesso la mappatura, punto per punto, delle 
proprietà viscoelastiche del tessuto. 
Con uno scanner diagnostico ad ultrasuoni modificato ed un trasduttore lineare, è 
stato utilizzato un fascio ultrasonoro concentrato, per applicare spinte impulsive ad 
un volume di circa 2 mm3 per un massimo di 1 ms per impulso, con uno spostamento 
risultante di circa 10 µm. Viene stimato il massimo spostamento per molte tracce 
ultrasonore poste lateralmente al fascio che ha eccitato il tessuto; la misura del tempo 
di spostamento massimale ai tessuti posti lateralmente al fascio eccitante permette il 
calcolo della velocità delle onde di taglio. Utilizzando questo sistema, sono state 
prodotte le prime immagini ARFI bidimensionali della mammella, registrate insieme 
con immagini B-mode [13].  
Le immagini ARFI rappresentano la distribuzione spaziale della rigidità dei tessuti. In 
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seguito all'applicazione di spinte impulsive, al punto focale il tessuto si riposiziona, 
con propagazione di onde di taglio, dalla cui misurazione della velocità si può 
ricavare il valore locale del modulo di Young; in questo modo le stime di imaging 
ARFI differivano dalle misurazioni dirette del modulo elastico di non più del 20 per 
cento circa [9, 14]. 
Riguardo alla sicurezza dell’elastosonografia ARFI, è stato stimato che l'aumento 
della temperatura di picco, in un protocollo tipico di valutazione, è di circa 0,14 °C 
per ogni impulso di spinta [13].  
Supponendo accettabile un aumento della temperatura fino a 1 °C e considerando la 
distribuzione spaziale dei fasci di spinta durante la scansione bidimensionale, si è 
concluso che questo regime non comporti per il paziente un rischio superiore a quello 
di una tradizionale rappresentazione in B-mode. Ulteriori analisi hanno confermato la 
sicurezza del metodo [15]. 
L'utilizzo dell'ARFI per la generazione e la misurazione delle onde di taglio avviene 
secondo tre modalità: 
- ARFI imaging: misura lo spostamento del tessuto sollecitato dal fascio ultrasonoro, 
che porta ad una rappresentazione qualitativa, con visualizzazione della porzione 
tissutale compresa in una regione di interesse, selezionata dall'immagine ecografica 
B-mode;  
- ARFI quantification o point shear wave Elastography (pSWE): misura la velocità 
delle onde di taglio: porta ad un dato quantitativo, espresso in m/s, relativo alla 
porzione tissutale compresa in una regione di interesse di circa 1cm3 di volume, 
selezionata dall’immagine ecografica B-mode; 
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- 2D Shear wave Elastography (SWE): misurazioni multiple della velocità delle onde 
ti taglio con tecnologia ARFI sono effettuate all'interno di una più ampia regione di 
interesse di circa 20 cm3 di volume. I valori medio, massimo, minimo e le deviazioni 
standard della velocità delle onde di taglio (in m/s) o del modulo di Young (in kPa) 
all'interno della regione di interesse vengono visualizzata sul monitor. 
Per quanto riguarda le patologie che modificano la consistenza epatica per la 
presenza di fibrosi, è stata dimostrata l'utilità dell'approccio elastosonografico, che ha 
sostituito in molti casi la biopsia epatica, metodica invasiva, associata a disagio del 
paziente e, raramente, a gravi complicanze [16].  
Inoltre la precisione dello studio bioptico è limitata anche da possibili errori di 
campionamento e dal fatto che la valutazione istopatologica, nonostante l'uso di un 
sistema semiquantitativo, è essenzialmente personale, fatto che determina variabilità 
sia inter- che intraoperatore [17]. 
D'altro canto è opportuno evidenziare che, a livello epatico, non solo la fibrosi ma 
anche infiammazione, congestione e steatosi alterano i valori della stiffness misurata 
con metodica ARFI [18, 19, 20].  
Bota et al. ha eseguito una metanalisi, comparando la performance diagnostica di 
ARFI in rapporto alla Transient Elastography (TE) e alla biopsia epatica. Sono stati 
individuati 13 studi, per un totale di 1163 soggetti esaminati. L’impossibilità di 
ottenere dati affidabili è risultata tre volte superiore per la TE rispetto all’ARFI. La 
sensibilità diagnostica per un grado significativo di fibrosi (F≥2, nella classificazione 
della fibrosi di Metavir) ha dimostrato per ARFI una sensibilità pari a 0,74 e una 
specificità pari a 0,83, mentre per TE sono state rispettivamente pari a 0,78 e 0,84. 
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Per la diagnosi di cirrosi con ARFI la sensibilità è stata pari a 0,87 e la specificità pari 
a 0,87, mentre per TE i valori sono stati di 0,89 e 0,87. Quindi l’odds ratio 
diagnostico non differiva tra le due tecniche elastosonografiche, dimostrando che 
l’elastosonografia ARFI è un buon metodo per la diagnosi di fibrosi epatica, con una 
più alta affidabilità nella misurazione (data anche dalla possibilità di visualizzare 
contestualmente in B-mode il tessuto da esaminare) e un simile valore predittivo 
rispetto alla TE [21]. 
1.2.1 Point shear-wave elastography (pSWE) 
La tecnologia ARFI quantification o point shear wave Elastography (pSWE) è stata 
sviluppata ed introdotta da Siemens nel suo apparecchio ecografico Acuson S2000 
(ARFI Virtual Touch). L’elasticità tissutale viene misurata a partire da un’immagine 
in B-mode: a seguito del settaggio dell’apparecchio in modalità ARFI, si posiziona la 
ROI (region of interest, delle dimensioni di 6 mm di lunghezza e 10 mm di 
larghezza) nell’area in cui si desidera eseguire la misurazione, e si esegue quindi la 
stima, premendo un pulsante dedicato.  
Quest’ultima operazione determina l’eccitazione della ROI da parte di una forza 
impulsiva che genera onde di taglio entro il tessuto, la cui velocità è proporzionale 
alla radice quadrata dell’elasticità dei tessuti (Fig.1.3). Il risultato è la rilevazione 
della stiffness della zona esaminata, riportata come velocità in metri al secondo 
(Shear Wave Velocity, SWV o vS).  
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 Figura 1.3: LA REGIONE DI INTERESSE (ROI) E I FENOMENI 
MECCANICI PRODOTTI DAL FASCIO ULTRASONORO EMESSO. Lo 
spostamento prodotto dagli impulsi acustici genera onde di taglio che si 
allontanano dalla regione di eccitazione. Viene stimato il massimo spostamento 
per molte tracce ultrasonore poste lateralmente al fascio che ha eccitato il 
tessuto; la misura del tempo di spostamento massimale ai tessuti posti 
lateralmente al fascio eccitante permette il calcolo della velocità delle onde di 
taglio. 
 
Dal valore della SWV si può calcolare la rigidità del tessuto in kPa (modulo di 
Young), tramite la relazione:  
 
Modulo di Young (E) 
E = 3 (vS2 · r) 
vS= SWV 
r = densità del tessuto 
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 L'utilità dell'ARFI Virtual touch (Fig.1.4) è dimostrata in Letteratura per valutazioni 
cliniche di vario tipo, in particolar modo per patologie a carico di fegato, mammella e 
tiroide. 
                                               






















1.3 ARFI E MONITORAGGIO DELLA TERMOABLAZIONE 
 
 
Il principio fondamentale del monitoraggio della termoablazione mediante 
elastosonografia sta nel fatto che il tessuto termoablato è più rigido del tessuto 
normale, non trattato. La necrosi cellulare indotta dal calore, infatti, determina 
innalzamento del modulo elastico delle proteine e dei tessuti molli, inteso come 
Modulo di Young e SWV. Il modulo di Young, che è determinato da livelli di 
organizzazione tissutale cellulari o sovracellulari, è pesantemente influenzato da 
cambiamenti fisiologici o patologici della struttura cellulare.  
L'elasticità dei tessuti, infatti, è determinata in primo luogo da variazioni dell'entropia 
configurazionale. Nella termoablazione l'entropia delle proteine è aumentata a causa 
della denaturazione indotta dal calore, in cui la struttura proteica nativa viene 
trasformata in una struttura più disordinata [22]. Poiché influenza fortemente la 
struttura tissutale, la necrosi termoindotta dovrebbe determinare una variazione 
drammatica della SWV. 
È conosciuta la fattibilità dei metodi ARFI nel valutare quantitativamente le lesioni 
termiche. Fahey et al. 2004 [22] ha valutato la capacità dei metodi ARFI di 
visualizzare lesioni termiche indotte da termoablazione a radiofrequenze nel fegato 
bovino in vitro, dimostrando concordanza tra le dimensioni delle lesioni nelle 
immagini ARFI e i corrispondenti anatomopatologici. Eyerly et al. 2010 [22] ha 
valutato le capacità della ARFI nel quantificare le dimensioni di lesioni termiche 
prodotte in campioni di miocardio ventricolare suino in vitro, riportando che il 
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metodo ARFI è in grado di visualizzare le lesioni miocardiche da termoablazione a 
radiofrequenze [23]. 
Limiti della tecnica ARFI includono la mancanza di mappatura elastica del tessuto, 
l'impossibilità di effettuare acquisizioni multiple in regioni differenti 
contemporaneamente e la limitazione nel posizionamento in profondità della ROI, a 
causa di limiti della sonda [24]. 
Il monitoraggio non invasivo, in tempo reale, delle procedure di ablazione percutanea 
è essenziale per prevenire complicazioni, garantendo l'efficacia del trattamento. 
Ecografia e Risonanza Magnetica sono attualmente le uniche modalità che presentano 
tecniche ben validate per il monitoraggio della temperatura in tempo reale [23]. Per di 
più, l'ecografia è generalmente utilizzata come guida per l'inserimento degli 
applicatori, fornendo un monitoraggio in tempo reale della posizione dell'applicatore 
[25]. 
Inoltre in iniziali studi ex-vivo è stato dimostrato che la stima quantitativa della 
rigidità tissutale è correlata direttamente con la dose termica in corso di coagulazione 
tissutale [26]. Perciò, le variazioni di elasticità tissutale post-coagulazione sono state 
misurate utilizzando varie tecniche elastografiche, comprendendo sia metodi 
elastosonografici, come la Transient Elastography (TE) e le tecniche Acoustic 
Radiation Force Impulse (pSWE e 2D SWE ), sia l'elastografia a Risonanza 
Magnetica (MRE, Magnetic Risonance Elastography) [10]. Tuttavia, sebbene la MRE 
fornisca generalmente un eccellente contrasto tra tessuto normale e patologico e 
possa essere usata per il monitoraggio di terapie termoablative, tale modalità risulta 
costosa e non facilmente incorporabile in una guida in tempo reale. Per questo motivo 
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i metodi elastosonografici [27] hanno attirato un interesse sempre maggiore per la 
valutazione della rigidità tissutale tumorale durante termoablazione, mostrando il 
potenziale per diventare la modalità di imaging primaria per il monitoraggio 
dell'ablazione percutanea [28]. Per questo motivo sono oggetto di studi molte 
tecniche di monitoraggio della termoablazione basate sugli ultrasuoni; tra queste i 
metodi ARFI sono gli unici che possono fornire una stima quantitativa e una 
mappatura della rigidità tissutale in tempo reale durante una termoablazione eco-
guidata [26]. Il metodo pSWE determina eccitazione meccanica dei tessuti, 
utilizzando la tecnica ARFI, con propagazione di onde di taglio e generazione di 
spostamenti localizzati ne contesto del tessuto in modo analogo alla TE. Tuttavia con 
ARFI e pSWE la velocità delle onde di taglio (SWV) viene misurata in m/s all'interno 
di una regione più ristretta rispetto alla TE (circa 1 cm3), con l'indubbio vantaggio per 
l'operatore di poter selezionare l'esatta posizione delle misurazioni tramite la 
visualizzazione B-mode [29]. 
Valutando i dati disponibili in Letteratura, è emerso che la relazione tra rigidità 
tissutale e denaturazione a temperature di riscaldamento rimane per larga parte 
sconosciuta. E’ noto che la denaturazione proteica avviene quasi istantaneamente per 
temperature superiori a 60°C, mentre la formazione di vapore acqueo, principale 
causa di artefatti nell'ecografia B-mode, avviene per temperature superiori a 100°C 
[30]. Dati iniziali dimostrano che durante termoablazione, la coagulazione, che 
coinvolge fenomeni di denaturazione proteica e disidratazione tissutale, fa 
incrementare la rigidità tissutale [26]. Gli scopi di questo studio pertanto sono stati i 
seguenti: (1) utilizzando il metodo ARFI, quantificare e giustificare le variazioni 
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della SWV di tessuto epatico ex-vivo in condizioni di ipertermia controllata, (2) 
ricercare la riproducibilità di tale misurazione e (3) chiarire come varia la SWV in 
seguito a raffreddamento post-termoablazione. 
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CAPITOLO 2: MATERIALI E METODI  
2.1 MODELLO SPERIMENTALE 
 
Cinque campioni di forma cubica e di varie dimensioni (comprese tra 60×40×20 mm 
e 80×90×50 mm) di fegato bovino ex-vivo sono stati prelevati da blocchi più grandi 
di tessuto (fino a 6000 g), e scelti per il loro alto grado di uniformità, evitando di 
includere i vasi più grandi (calibro > 5 mm). 
Un sistema bipolare a radiofrequenze, con due elettrodi di alluminio a morsetto, è 
stato utilizzato per portare uniformemente i campioni alle temperature target. I 
morsetti di alluminio sono stati fissati sul campione e collegati al generatore di 
radiofrequenze (HS Amica GEN H 1.0) tramite un cavo coassiale. IL generatore è in 
grado di fornire una potenza fino a 200 W a 450 KHz. Inoltre, due termocoppie (19 G 
x 150 mm) sono state inserite parallele nel centro del campione, distanziate 
approssimativamente 30 mm l'una dall'altra, per monitorare le temperature di 
riscaldamento (Fig. 2.1).  
Il contatto tra la sonda e la superficie del campione è stato garantito da una matrice 
sferica di gelatina acquosa (Fig. 2.2A). Per evitare qualsiasi spostamento durante la 
procedura, i campioni sono stati racchiusi all'interno di una scatola di 100x100x120 
mm, con due superfici opposte contenenti righe e colonne di fori multipli, posti a 
intervalli di 0,5 cm per permettere alle termocoppie di penetrare all'interno dei 
campioni di tessuto epatico. La sonda è stata poi fissata con braccio metallico 
snodabile al di sopra del tessuto (Fig. 2.2B). 
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Figura 2.1: Schema del setup dell'esperimento. (A) Due elettrodi di alluminio 
vengono inseriti nel campione e connessi al generatore di radiofrequenze 
utilizzato per riscaldare i campioni. (B) I campioni epatici vengono poi messi 
all'interno di una scatola multiperforata in cui le due termocoppie sono inserite 








Figura 2.2: Fotografie che mostrano il setup di acquisizione dei dati. Il contatto 
tra il campione e la sonda viene garantito tramite una matrice sferica di gelatina 






2.2 ELASTOSONOGRAFIA ARFI 
 
L'elastografia ARFI è stata eseguita con un sistema a ultrasuoni Siemens Acuson 
S2000™ (Siemens Healthcare, Erlagen, Germany) con una sonda 4C1, utilizzando 
l'applicazione Virtual Touch™ Tissue Quantification. Analogamente agli altri metodi 
elastografici che sfruttano le onde di taglio, questa tecnica genera onde di taglio 
all'interno del fegato, utilizzando la forza radiante prodotta da un fascio focalizzato di 
ultrasuoni. L'ecografo monitora la propagazione delle onde di taglio utilizzando una 
tecnica a ultrasuoni tipo-Doppler e misura la velocità dell'onda di taglio. La SWV 
viene mostrata in m/s e se tale velocità oltrepassa la soglia di 4,99 m/s il sistema non 
fornisce un risultato numerico (X,XX) sullo schermo (Fig. 2.3). 
 
 Figura 2.3: Immagini B-mode che mostrano misurazioni della SWV prima (A) e 
dopo (B) l'ablazione, in una piccola regione di interesse (ROI) nello stesso 
campione di tessuto epatico 
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Prima di ciascun esperimento, la temperatura del tessuto è stata misurata, per 
garantire una temperatura iniziale pre-ablazione compresa tra 18 e 24°C. Inoltre un 
valore iniziale di elasticità epatica superiore a 2 m/s è stato considerato criterio di 
esclusione, poiché un valore così alto prima del trattamento potrebbe essere dovuto a 
compressione epatica da parte della sonda. In questi casi le misure elastosonografiche 
di base non sono state considerate affidabili e abbiamo scelto di posizionare 
adeguatamente la sonda e prendere una nuova misura. 
I campioni di tessuto epatico sono stati quindi portati alle temperature target 
comprese tra 40 e 100°C: a intervalli di 5°C tra 40 e 55°C, 1°C di intervallo tra 55 e 
70°C e, infine, a intervalli di 10°C fino al raggiungimento di 100°C. Durante la fase 
di riscaldamento è stata applicata una potenza di 40 W fino al raggiungimento della 
temperatura target; la potenza è stata poi ridotta e controllata manualmente al fine di 
mantenere la temperatura del tessuto costante (range di variabilità ± 0,9°C intorno 
alla temperatura target). Ad ogni temperatura target, 11 misurazioni consecutive della 
SWV, comprese in un range tra 0 e maggiore di 4,99 m/s (ovvero X,XX m/sec), sono 
state ottenute da una piccola regione di interesse (ROI) di 8 mm di lunghezza e 5 mm 
di larghezza. Dopo il raggiungimento di 100°C, i campioni sono andati incontro a 
raffreddamento graduale e le misurazioni sono state registrate ogni 10°C fino a che le 
termocoppie hanno rilevato una temperatura di 50°C. 
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2.3 ANALISI DEI DATI 
 
Sono state calcolate la media delle SWV e le loro rispettive deviazioni standard ad 
ogni temperatura target. Sono poi state registrate la temperatura del primo rilievo di 
una misurazione non numerica (X,XX m/s) e il numero delle misurazioni non 
numeriche per ogni specifica temperatura target. Sono state create curve 
Temperatura/SWV e sono state poi comparate visivamente per ricercare la 
riproducibilità dell'esperimento. È stata infine registrata la temperatura, raggiunta la 
quale, tutte le misurazioni erano non numeriche. 
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CAPITOLO 3: RISULTATI 
 
I risultati degli esperimenti condotti sui cinque campioni di forma cubica di tessuto 
epatico di bovino ex vivo, in funzione della temperatura, sono presentati in Tab.1 
 
3.1 VARIAZIONI DELLA SWV TEMPERATURA-DIPENDENTI 
Il valore medio basale della SWV nei cinque campioni, prima del trattamento, era di 
1,41 ± 0.17 m/s a temperatura ambiente. 
L'innalzamento della temperatura all'interno del tessuto epatico induce un decremento 
lineare della SWV fino al raggiungimento di 42°C (-0,31 ± 0,07 m/s rispetto al valore 
basale), con rilevazione del valore minimo della SWV (1,10 m/s di media) proprio a 
questa temperatura. Successivamente il valore della SWV ha un incremento graduale 
fino a 55-60°C, temperatura a cui si è registrato un valore medio della SWV di 2,50 ± 
0,52 m/s. Raggiunta la temperatura soglia di 63°C ± 2,4°C, si è osservato un rapido 
incremento del valore della SWV fino a 3,54 ±  0,68 m/s. A questa temperatura soglia 
almeno una di undici misurazioni consecutive, fino a un massimo di otto, risultavano 
non numeriche (X,XX), come risultato di una variazione drammatica della SWV. In 
due delle cinque sessioni si è raggiunta una temperatura superiore ai 63°C 
(rispettivamente 64°C e 65°C); in questi casi è stata successivamente confermata la 







Tab. 1: Tabella riassuntiva dei risultati ottenuti nei cinque esperimenti  
 
Vp= SWV 
Avg= average, media 
Std Dev= standard deviation, deviazione standard 
Max= massimo; Min= minimo 







3.2 RIPRODUCIBILITÀ DELL'ESPERIMENTO 
Esperimenti ripetuti hanno dimostrato un pattern riproducibile delle variazioni delle 
proprietà meccaniche del tessuto durante somministrazione di calore in fegato bovino 
ex-vivo, con curve SWV-temperatura tra loro molto simili, quasi sovrapponibili (Fig. 
3.1). Solo la prima correlazione SWV-temperatura (curva blu in Fig. 3.1) presenta 
qualche eterogeneità rispetto alle successive, a causa della minor familiarità con 
l'apparecchiatura. 
 
Figura 3.1: variazione della SWV in funzione della temperatura per tutti gli 
esperimenti. 
 
È stato dimostrato un decremento della SWV per temperature fino a 42°C, seguito da 
un incremento graduale della SWV per temperature fino a 55-60°C. A valori di 
temperatura maggiori è stato osservato un ripido incremento della SWV, che rimane 
poi costantemente elevata al di sopra dei 63-65°C. 
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3.3 REVERSIBILITÀ - IRREVERSIBILITÀ DELLE VARIAZIONI DELLA 
RIGIDITÀ 
Nella fase di raffreddamento sono stati misurati valori di SWV di 4,40 ± 0,41 m/s a 
temperature post-termoablazione, ogni 10°C a partire da 100°C, fino al 
raggiungimento di una temperatura di 50°C. Raggiunti i 50°C circa, in ogni 
esperimento, le undici misurazioni hanno dato come risultato X.XX, dimostrando 
l'irreversibilità delle variazioni di rigidità del fegato. Comunque, queste variazioni 
sono risultate riproducibili tra gli esperimenti e le curve di riscaldamento si sono 
dimostrate differenti rispetto alle curve di raffreddamento (Fig 3.2). 
 
Figura 3.2: Le curve dimostrano l’irreversibilità delle variazioni di rigidità del 
fegato con valori non numerici persistenti a circa 50°C durante il 
raffreddamento. 
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CAPITOLO 4: DISCUSSIONE 
La rigidità del tessuto epatico è influenzata in maniera riproducibile da variazioni 
della temperatura. I nostri esperimenti hanno dimostrato che la rigidità epatica varia 
in maniera significativa dopo la somministrazione di calore, in maniera particolare 
una volta raggiunta una temperatura soglia di 63°C. Inoltre, questi risultati hanno 
dimostrato la buona capacità delle tecniche di imaging basate sulla rilevazione delle 
onde di taglio, nel valutare la regione termoablata in caso di innalzamento moderato 
della temperatura (42-60°C). 
 
4.1 TECNICA PSWE 
L'imaging pSWE è una tecnica non invasiva, implementata in un sistema ad 
ultrasuoni, che è in grado di valutare le proprietà meccaniche dei tessuti. Essa utilizza 
la tecnologia ARFI per generare onde di taglio, che si propagano all'interno del 
tessuto e la cui velocità (SWV) riflette la rigidità del tessuto sottostante, la quale 
varia durante il processo di riscaldamento. Il metodo pSWE è stato sviluppato 
recentemente e fa parte della seconda generazione di tecniche elastosonografiche. 
Questi metodi differiscono dall'elastografia transiente (TE) di prima generazione in 
molti aspetti, comprese la capacità di generare onde di taglio all'interno dell'organo 
da un fascio focalizzato di ultrasuoni e la capacità di concentrare il fascio in 
localizzazioni differenti all'interno dell'organo tramite la guida ecografica. Come la 
TE, i sistemi che si basano sulla tecnologia ARFI sono disponibili sul mercato per 
misurare la rigidità tissutale. A oggi in commercio sono presenti due sistemi che 
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sfruttano la tecnica pSWE: Virtual Touch Quantification (VTQ, Siemens Healthcare) 
ed ElastPQ (Philips Healthcare), che sono metodi altamente riproducibili. Le onde di 
taglio sono generate nel fegato in una piccola regione di interesse (ROI) e l'imaging 
B-mode viene utilizzato per monitorare lo spostamento del tessuto epatico. La 
velocità delle onde di taglio (SWV) viene calcolata in m/s, valutando gli spostamenti 
monitorati nel tempo a determinate distanza dall'impulso ARFI. La SWV espressa in 
m/s può essere convertita in Modulo di Young, espresso in kiloPascal, tramite le 
seguenti assunzioni: E = 3 (vS2 · r), dove E è il modulo di Young, vS è la SWV e r la 
densità del tessuto isotropico ed omogeneo. Al contrario, le misurazioni della SWV 
in elastografia transiente (TE) sono tipicamente espresse come Modulo di Young in 
kiloPascal [10]. 
È conosciuta la fattibilità dei metodi ARFI nel valutare quantitativamente le lesioni 
termiche. Fahey et al. 2004 [22] ha valutato la capacità dei metodi ARFI di 
visualizzare lesioni termiche indotte da termoablazione a radiofrequenze nel fegato 
bovino in vitro, dimostrando concordanza tra le dimensioni delle lesioni nelle 
immagini ARFI e i corrispondenti anatomopatologici. Eyerly et al. 2010 [22] ha 
valutato le capacità dell’ARFI nel quantificare le dimensioni di lesioni termiche 
prodotte in campioni di miocardio ventricolare suino in vitro, riportando che il 
metodo ARFI è in grado di visualizzare le lesioni miocardiche da termoablazione a 
radiofrequenze [23]. 
Limiti della tecnica ARFI includono la mancanza di mappatura elastica del tessuto, 
l'impossibilità di effettuare acquisizioni multiple in regioni differenti 
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contemporaneamente e la limitazione nel posizionamento in profondità della ROI, a 
causa di limiti della sonda [24]. 
 
4.2 VARIAZIONI DELLA SWV TISSUTALE 
 
 
Il principio fondamentale del monitoraggio della termoablazione mediante 
elastosonografia sta nel fatto che il tessuto termoablato è più rigido del tessuto 
normale, non trattato. La necrosi cellulare indotta dal calore, infatti, determina 
innalzamento del modulo elastico delle proteine e dei tessuti molli, inteso come 
Modulo di Young e SWV. Il modulo di Young, che è determinato da livelli di 
organizzazione tissutale cellulari o sovracellulari, è pesantemente influenzato da 
cambiamenti fisiologici o patologici della struttura cellulare. L'elasticità dei tessuti è 
determinata in primo luogo da variazioni dell'entropia configurazionale. Nella 
termoablazione l'entropia delle proteine è aumentata a causa della denaturazione 
indotta dal calore, in cui la struttura proteica nativa viene trasformata in una struttura 
più disordinata [22]. Dal momento che influenza fortemente la struttura tissutale, la 
necrosi termoindotta dovrebbe determinare una variazione drammatica della SWV. 
Al momento sono presenti pochi studi a riguardo degli effetti della temperatura sulle 
proprietà elastiche del tessuto epatico. Sapin de Brosses et al. 2010 ha dimostrato che 
variazioni quantitative della rigidità di campioni di tessuto riscaldati in vitro sono 
correlate con la dose termica. Tuttavia, questi lavori preliminari non si sono 
focalizzati sulla possibilità di trarre vantaggio dalla dipendenza dalla temperatura 
della SWV dei tessuti, in modo da fornire stime quantitative delle variazioni termiche 
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[31]. Nei nostri esperimenti la SWV del tessuto epatico pre-ablazione (a temperatura 
ambiente) era nel range di valori riportato in Letteratura [32]. Lo studio più completo 
è stato condotto da Wu et al. (2001), che ha identificato tre pattern nel muscolo 
bovino ex vivo: (1) un decremento reversibile della SWV a valori di temperatura 
crescenti tra 20°C e 60°C, (2) un incremento irreversibile della SWV a valori di 
temperatura intorno a 60°C, corrispondenti alla soglia di denaturazione proteica e (3) 
un incremento della SWV durante ciclo di raffreddamento, nei tessuti andati incontro 
a un danno termico irreversibile. Il decremento della rigidità per temperature fino a 
60°C è stato precedentemente spiegato con la decompattazione del collagene; 
l'aumento della rigidità al di sopra dei 60°C è stato spiegato con i fenomeni di 
denaturazione del collagene [22]. È risaputo che le molecole proteiche cominciano a 
srotolarsi (sottoposte a denaturazione) approssimativamente a 38°C, e iniziano ad 
accorciarsi a temperature non più basse di 54°C. Una volta che il tessuto va incontro 
a coagulazione, l'acqua fuoriesce dall'interno delle cellule. A 77°C le cellule si sono 
ristrette il più possibile e la maggior parte dell'acqua intracellulare è stata rilasciata 
durante la coagulazione [33, 34]. Kiss et al. 2009 ha in precedenza osservato le 
variazioni termiche nel modulo complesso di Young in campioni di tessuto epatico 
canino e suino ex vivo rispettivamente a 70°C e 75°C, misurate con prove 
meccaniche di compressione dinamica [35]. La contrazione del tessuto e la perdita 
fluida si manifesta con un incremento del modulo complesso. I nostri risultati hanno 
dimostrato che la rigidità epatica è cresciuta sostanzialmente per valori di 
temperatura di circa 63°C. La motivazione di questo ripido incremento è da 
ricondursi alla denaturazione delle fibre di collagene [24]. Nella maggior parte degli 
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organi, proteine come le fibre collagene o l'elastina sono responsabili della rigidità e 
delle proprietà elastiche dei tessuti. A una temperatura di circa 60°C, le fibre di 
collagene sono denaturate. Infatti, i legami a idrogeno che sostengono le eliche del 
collagene si rompono [36].  
Tuttavia, poca attenzione è stata prestata alle variazioni della rigidità per piccoli 
incrementi di temperatura prima del raggiungimento della soglia di necrosi. Nella 
fase di incremento termico moderato (42-60°C) la metodologia ARFI si è dimostrata 
essere quantitativa e può essere utilizzata come tecnica per la stima della temperatura. 
In particolare abbiamo osservato che, nell’intervallo di temperature più basso (42 - 
55°C), il valore della SWV tissutale diminuisce con l'aumentare della temperatura e 
che tale variazione è reversibile con la diminuzione della temperatura. Come 
precedentemente dimostrato, questo pattern di variazioni delle proprietà meccaniche 
tissutali rispecchia i cambiamenti della struttura intrinseca indotti dal calore nei 
tessuti [33]. Ipotizziamo che le variazioni della SWV tissutale dei campioni in questo 
range termico siano dovute a fenomeni di denaturazione proteica reversibili, 
caratterizzati principalmente da spiegamenti e ripiegamenti (unfolding/refolding) 
proteici. È stato in particolare confermato sperimentalmente che le proprietà elastiche 
di una fibra muscolare sono regolate dall'elasticità molecolare di proteine specifiche, 
e le maggiori componenti dell'elasticità proteica sono le reazioni di unfold/refold 
[33]. Il modulo elastico delle proteine diminuisce con lo spiegamento (unfolding), 
come nel nostro caso, di circa -0,31 ± 0,07 m/s rispetto al valore basale, ad una 
temperatura media di 42°C. Queste tendenze sono coerenti con la denaturazione 
proteica termoindotta riportata in Letteratura. 
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Una delle sfide nell'utilizzare tecniche elastosonografiche nello studio di organi 
addominali sta nel fatto che spostamenti o deformazioni controllabili sono difficili da 
applicare nel sito da studiare. È ben noto che grossolani errori sulle stime dello 
spostamento, ottenuti a causa del movimento di tessuti complessi in vivo, possono 
inficiare significativamente i nostri sforzi nell'ottenere accurate valutazioni del 
modulo [30, 35]. Per superare questo problema, abbiamo adottato un metodo 
controllabile e riproducibile per valutare l'elasticità del tessuto in corso di 
riscaldamento, ottenuto grazie alla stabilità del nostro setup. Dal momento che il 
tempo di riscaldamento ha un impatto sulle variazioni di proprietà meccaniche 
tissutali, la velocità di riscaldamento è stata mantenuta costante per tutti gli 
esperimenti controllati, in maniera da produrre risultati tutti tra loro comparabili. La 
riproducibilità tra gli esperimenti, che abbiamo ottenuto ci permette di quantificare 
l'eterogeneità della rigidità nell'immagine e piccole variazioni della rigidità sotto 
vincoli termici. 
Durante il periodo di raffreddamento abbiamo misurato valori di SWV di 4,40 ± 0,41 
m/s ogni 10°C di temperatura fino al raggiungimento di 50°C, valore al quale si sono 
registrate misurazioni non numeriche in tutte le rilevazioni, dimostrando 
l'irreversibilità delle variazioni della rigidità epatica. Perciò, un danno cellulare 
irreversibile viene ottenuto aumentando la temperatura tissutale fino a 60°C [37]. 
Infatti, la dipendenza della SWV dalla temperatura misurata da Sapin et al mostra una 
crescita irreversibile della SWV per temperature superiori ai 60°C.  
La rigidità può risultare estremamente variabile tra un tessuto biologico e un altro, o 
anche tra una regione e un'altra dello stesso organo [31]. Brosses et al. 2010 ha 
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studiato solamente tre campioni estratti da un fegato bovino e diciannove campioni 
prelevati da quattordici muscoli bovini. A differenza del nostro lavoro, la loro SWV 
era tendenzialmente costante fino a 45°C, per poi aumentare in maniera esponenziale 
una volta superato questo valore di temperatura. Tuttavia, gli effetti del calore sulla 
rigidità si sono dimostrati essere completamente differenti tra tessuto epatico e 
tessuto muscolare bovino [10]. Pertanto, a livello tissutale, non è attualmente presente 
un modello termomeccanico globalmente accettato che descriva le variazioni della 
SWV in funzione della temperatura, a causa della carenza di conoscenze sulle 
interazioni complesse intra-tissutali [38]. 
Il nostro studio presenta alcuni limiti. Per prima cosa gli esperimenti sono stati 
condotti su fegato bovino ex vivo. In secondo luogo il set-up era ideale, con un 
incremento omogeneo nella fase di riscaldamento del campione ed estrema stabilità 
del complesso sonda ecografica/campione epatico durante le misurazioni. Queste 
caratteristiche dell’esperimento potrebbero rendere i risultati difficilmente 
riproducibili in esperimenti in vivo. 
Tuttavia, il nostro lavoro fornisce significative informazioni nella descrizione degli 
effetti del calore sulle proprietà meccaniche del tessuto epatico. In accordo con la 
Letteratura, la denaturazione proteica avviene quasi istantaneamente a temperature al 
disopra dei 60°C, fatto che spiega il ripido incremento della SWV che abbiamo 
osservato per tali valori di temperatura. Gli esperimenti hanno dimostrato che il 
pattern di variazione della SWV in funzione della temperatura è riproducibile; 
tuttavia, predire le variazioni indotte dal calore rimane un problema. Da qui, sono 
necessari ulteriori studi per valutare in maniera quantitativa gli effetti di temperature 
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di riscaldamento sulle variazioni delle proprietà meccaniche tissutali e per indagare, 
tramite correlazioni anatomopatologiche, il legame tra le variazioni patologiche 





Le variazioni della SWV durante il riscaldamento del tessuto epatico indicano che 
l’elastosonografia potrebbe essere utile nel monitoraggio degli effetti del calore a 
temperature superiori a 45°C. L'elastosonografia quantitativa infatti è una metodica 
sensibile nel valutare i cambiamenti della rigidità tissutale all'aumentare della 
temperatura. Fornendo in tempo reale una mappa quantitativa della SWV, l'imaging 
basato sulle onde di taglio si è dimostrato in grado di mappare le variazioni della 
temperatura durante il riscaldamento. Questi risultati introducono il concetto di 
termometria a onde di taglio. Perciò, la SWV è una tecnica non invasiva, 
riproducibile, che può essere utile per la valutazione in tempo reale degli effetti della 
temperatura sulla rigidità tissutale. Una soglia di elasticità accuratamente determinata 
potrebbe aiutare nel visualizzare i confini delle lesioni termiche prodotte, fornendo 
prospettive promettenti per il suo utilizzo quale metodica di monitoraggio della 
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